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L*lnTtation a pour objet des proeidis da fabrication d6 nou- 
Veaux cowpoais de fomule g£adrale 




(I) 



qui pr^sentent dea propri^tds antiphlogistiques ^ analg^siques et 
antipyretiques int^ressantes. 

^'invention viae ^alement les seXs d*addition des stisdits com- 
poses et les ptoc^d^s pour les fabriquer. 

Dans la fomule aus-indiqu^e et dans ce qui suit : 
et qui peuvent &tre identiques ou diff brents, repr^sentent le 
groupe anlno, le groupe -NHR^, d^signant tin radical aliphatlque 
inf6rie\irt le cas dch^ant non^satur^, un radical alipHatique substi- 
tu^ par un groupe hydroxy, aadno, ndthylaaino ou dimdthylamino , • Xe 
groupe hydroxy, un groupe alcoxy ou I'un des groupes s 

--CH^COOH, -CH^OOO-cation, ^(CH^)^-^ ^ - i OU 2) , ou encore 

le groupe -NR^R^r ^4 d^signant un radical alcoyXe ou alcoxy inf^ 
rieurs, substitu^s, le cas ^cheant, par un groupe hydroxy, et R^ un 
radicaX alooyle, substitu^ le cas ^ch^ant par un groupe hydroxy ; 
R^ et R^ peuvent dgalement repr^senter, conjointement avec l^atome 
d*axote et, le cas ^ch^ant, avec un autre het^ro-atome, un noyau pen- 
ta- ou hexagonal sature ou non-saturd ; 
R^ et R2 peuvent designer en outre le groupe 

y CH3 

CH3 

l«un des radicaux R^ et R2 peut designer ^alemeht le groupe hydroxy 
ou le groupe -0-cation ; et 

A repr^sente un radical «,««-alcenyle rectiligne, le cas ech^ant non- 
satiir^, conprenant Jusqu*k 4 atomes de carbone* 

On fabrique les conpos^s de fonnule X par mise en oeuvre de pro- 
c^dds en sol connus, parml lesquels on peut signaler, en partlculler, 
les suivants : 

1) on fabrique les coropos^s de formule X, dans laquelle l^un des 
radicaux ou R2 reprdsente un groupe hydroxy ou le groupe -0-cation 
en faisant r^agir , apres une hydrolyse partielle et, le cas echeant, 
par Stapes, un ddriv^ de I'acide 2,3-dihydroxyter6phtalique de for- 
Htule g^n^rale : 
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5 dans laquelle Z et qui peuvent fttre identiques ou dlff brents, d^' 
signent des grotipements ester ou chlorure d^acides carboxyliques ou 
encore d^autres d^iv^s du radical carboxy^le, (utilises habitueXlC'* 
.ment pour la reaction avec de l*annoniaque ou arec des composes a^ 
minds) avec de I'anmoniaque ou. avec des coinposds amines NH^H^i 

10 NHR^Rg ou H0(CH2)2-N^^3^ 2 *^"^®spondants • 

2) on dthdrifie des coaqdosds de foriAule qdndrale : 



15 ilJ OH 



COR^ 

dans laquelle R ddsigne le radical -COR^ ou un radical convertible 
en -COR^, en particulier un groupement ester d'acide carboxylique, 
20 avec im conposd de fornule : 

X - X - Y (XV) 
dans laquelle X ddsigne iui radical facilement dliminable sous foxrme 
d* anion y par exem'ple un atone de chlore ou de brome ou un radical d' 
acide sulfonique, et on convertit ensuite, si besoin est, le radical 
25 R en le groupe -^^^ 1& reaction avec de l*amnoniaque ou avec un 
compost amind correspondant ou encore par hydrolyse* 

Ce procddd convient essentiellenent pour la fabrication de ceux 
des composes de fomule X, dans lesquels R^ et R^ repr^sentent le 
groupe amino ou un groupe amino substitud par un radical alcoyle in- 
30 fdrieur* On peut convertir, le cas dchdant, les bases produites selon 
les procddds l)et 2) en leurs sels d"addition avec des acides* 
On prepare les produits initiaux pour les auadits proc^dds 
par les modes opdratoires habltuels* On peut synthdtiser les com- 
poses de formule IX non encore d^crits, en eth^rlfiant des esters de 
35 1» acide 2,3-dihydro3cyt4rdphtalique, par exeraple 1« ester dim^thylique, 
avec un compost de formule IV. 

Si l»on ne desire pas mettre en oeuvre tels quels les produits 
rdsultant de cette reaction, on peut hydrolyser I'un des groupes es- 
ter ou tous les deux et convertlr ensuite les acides carboxyliques 
40 formes en des d^riv^s particuli^rement reactifs, par exemple eii leurs 
chlorures ou en esters actives* 

On peut preparer des composes de formula III non encore d^crits 
k partir de 1* acide 2,3-dihydroxyterephtalique, On convertit l*un 
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dfti grouptts carboxyle (ou tous les detix) en d'autces groupes fonc- ' 
tionnela, par exaiiple en chXonire d'acide ou en carboxyXate d*aleoy- 
XCy gu*on fait r^agir anauitc arec da 1 ' annonlaque ou avec des oompo- 
a^s aMin^a* 

t4es examples aulvants lllustreront !■ Invention d'une fa^n plus 
d<tallX«e t 

ExcMpXe Le 2t3-^thYlfenedloxYt^rfohtalo^ardlaiBlde » 

a) On dlasouti k la temperature de 115*G et en agltantf 56,5 g 
de 2|3-*dloxoterephtaXate de dlm^thyle dans 610 nl de dln<^ thy 1 forma- 
mlde, on ajoute 2,5 g de chlorure d^ammonlum et 70,6 g de carbonate 
de potassium puis, dans I'espace de vlngt minutes et goutte k goutte, 
61 g de bromure d^^thyl^ne, on continue k aglter durant 3 heures k 
115*C, on essore^ on spore la majeure partle du dimethyl formamldei 
on pr^clplte X* ester avec de X^eau et on Xe recrlstaXXlse dans du 
methanol k 80%. Rendement : 50,5 g (60% de Xa th^rle) ; P.F. 108^ 

b) Sur 50,0 g de 2,3-ethyX^nedloxyterephtaXate de dlm4thyXe, on 
Terse 200 ml d^ammonlaque concentr(6e, on aglte Xe m^Xange energlque- 
ment, on Xe Xalsse repoaer durant 18 heures k Xa temperature arnblan-* 
ta, on essore, on lave avec de l*eau et avec du m^thanoX et on re- 
crlstaXXlse dans de X*aclde ac^tlque k 50%. Rendenent : 35,2 g (60% 
de la th^orla) ; P.F. 301*C. 

Gonformiment & l*exemple lb), on fait r^aglr : 

Le 2,3«ethyl4nedloxyterephtalate de dimethyl e avec une solution 
agueuse de monome thy 1 amine k 22% pour former Xe 2 , 3-ethyXenedloxyte- 
rephtaXoyX-bls<-monomethyl amide • 
Rendement : 81|5% | P«F. 249-250*C. 

Le 2,3^thyXtoedloxyterephtaXate de dlm^thyle avec 12 fols la 
qaantlte th^orlque d* ethyl enedlamlne dans du methanol, en lalssant 
reposar Xe mexange. Ensulte,*on evapore Xe mexange reactlonnel sous 
vldst on reprend Xe resldu avec tr^s peu d*eau et on ajoute de l*a- 
cd.de chXorhydrlque concentre et de l^ethanol. On reprend avec de X* 
eau le prodult crlstalXlse resultant, on f litre, on concentre le fll- 
trat et on lalsse crlstalllser, en refroldlssaint avec de la glace. I^e 
chlorhydrate de 2, 3-ethyl^nedloxyterephtaloyl-bls-ethyl^nedlamlde 
crlstalllse sous forme de monohydrate. P.F. 259*C ; rendement : 37% 
de la theorle. 

Le 2,3-ethylfenedloxyterephtalate de dlmethyle avec le double de 
son polds de mono-ethanolamlne, en chauffant le melange durant 16 . 
heures k 90*C. On trlture avec de l*lsopropanol les crlstaux formes 
et on les recrlstallise deux fols dans du methanol It 80%. Rendement 
e^ 2|3-ethyl^nedloxyterephtaloyl«-bls-4Ronoethaholamlde : 61,0% de la 
theorle I P.F. 197-199»C. 

Le 2|3-ethyl4nedloxyterephtalate de dlmethyle avec deux fols son 
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pblds de b&ta-ph&d^thylanlnei en chauf f ant le melange durant 16 heu- 
res & 90*C« Le produit de reaction est une hulle qui cristalllse lors- 
qu*on la triture avec de l*4ther« On essore les cristaux et on les 
recristalllse dans de l*ac^tate d*^thyle. Rendement en 2 , 3-^tliyl^e- 
dioxyt^r^phtaloyl-blsrb^ta-phdn^thylamide t 52% de la thterie ; P.P. 
130-132*C. 

Exeaple 2,-1^ 2t3-^thYlfene-dioxYtdrephtaloyl-bi8"di<thYlamlde . 

a) On saponifie SO g de 2,3*£thylenedloxyt^r£phtalate de din£- 
thyle (voir exemple la), en le chauf f ant avec reflux durant 0,5 heu- 
re avec une solution de 17 » 6 g d*hydroxyde de sodium dans 180 ml d* 
eau* On acidifie, on s^are par essorage l*acide 2 , 3-^thylfenedioxy- 
t^r^phtalique, on le lave avec de I'eau et on le s^che* Rendement : 
43 g ; P.F, 297*C. Aprfes addition de 120 ml de chlorure de thionyle 
et de 10 gouttes de dlm^thylfocnamidey on aglte durant 2 heures It 
60*C, on ^vapore I'exc^s de chlorure de thionyle et on s&che le rS- 
sidu 2i 60*c sous vide* Rendement : 47,0 g de dichlorure d^acide 2, 
3-^thyl&:iedloxyt£r^phtalique (90% de la th^rie) ; P.P. 112-114»C. 

b) On introduit 16,80 g de dl^thylamine dans un ballon k trois 
tubulures contenant 70 ml de chloroforme et on refroidit 2»C. A 
cettc temperature, on ajoutei goutte k goutte, lentement et en agi- 
tant, une solution de 15 g de chlorure d'acide 2,3-^thyl^edioxyt6- 
r^phtalique dans 80 ml de chloroformei on continue k aglter durant 
0,5 heur.e k la temp^ratture amblante, on extralt la solution deux fois 
avec trfes peu d*eau, on ^vapore le chloro forme et on recristallise 
le r^sidu dans 120 ml d'eau. Rendement : 10,1 g (52|6% de la th^rie) 
P.P. 138-140»C. 

Conform6nent k I'exemple 2b), on fait r^agir z 

Le dichlorure d'acide 2,3-ethyl^nedioxyt4rephtalique avec de la 
morpholine dans du chloroforme pour former le 2,3-ethylenedioxyter^- 
phtaloyl-bis-morpholide. Rendement : 63% de la th^orie ; P.P. 236- 
23B'C. (recristallisation dans I'eau). 

Le dichlorure d*acide 2,3-ethylenedioxyter^phtalique avec de 
la pip^ridine dans du chloroforme pour former le 2, 3-^thylenedioxy- 
terephtaloyl-bis-piperldide. Rendement s 50% de la th^rie ; P.P. 
263'C. (recristallisation dans du methanol k 70%). 

Le dichlorure d'acide 2,3-ethylfenedioxyterephtalique dans du 
chloroforme avec de la glycine dans une solution aqueuse d'hydroxyde 
de sodium k la temperature de 20*C pour former la N ,N •-(2, 3-^thyifene- 
dioxyt^rephtaloyD-diglycine, Rendement : 50% de la th^rie ; P.F, 
262-264'C. (recristallisation dans de I'acide ac^tique k 75%). 

Le dichlorure d'aclde 2, 3-^thyl^nedioxytdr^phtalique avec de la 
diisopropylamine dans du chloroforme pour former le 2 , S-dthyl&nedio- 
xyt^r^phtaloyl-bis-diisopropylamlde. Rendement : 60% de la thdorie); 
P.P. 292'C, 



1573667 

Le dichlorure d'aclde a,3-4thyi&tiedioxyt6r<phtalique wee de 
I'allylamlne dans du chloroforme pour former le 2,3~*thylfenedioxyt^- 
r4phtaloYl-tol8-alXylamlde. Rendcuent s 65* de la th&rie ; P»F. 120*C. 

Le dichlonure d'acide 2 , 3-4thyl&nedioxyt4 riphtalique avec dc 
la n-butyla«lne dans du chloroforme pour former le 2,3-ithylfeiiedioxy- 
t^rdphtaloyl-bia-n-butylamlde* Rendemeht j 60% de la th&rie ; P*F, 

Le dichlorure dVadde 2,3-ethylfenedioxyter4phtall<!ue avec de la 
N-m^thyli^thanolamine dans du chloroforme pour former le 2,3-4thyltoe- 
10 dloxyt^r^phtaloyl-bls-N-ro^thyl^thanolamtde. Recristallisatiort dans 
un melange mithanol/acitate d'^thyle. Rendement : 40% de la th^riej 
P^F. 176-.178-C^ 

Le dichlorure d'acide 2,3-4thyltoedioxyt^rephtalique avec de la 
pyrrolidine dans du chloroforme pour former le 2 , 3-*thYlfenedioxyter^- 
15 phtaloyl-bis-pyrrolidide. Recrlstallisation dans une quantity d* ace- 
tone ^ale k dix foia celle du produit de reaction* Rendement : 54% 
de la thiorie } P.F. 181-183'C. 

Le dichlorure d»acide 2 , 3-^thylfenedioxyt6r6phfealique avec de 
la 0 ,N-dimdthyl-hydroxyla«inc dans du chloroforme, en ajoutant au m6- 
20 lange une quantity stoechlomitrique de tri^thylamine pour fixer I'a- 
cide chlorhydrique mis en liberty. On produit ainsi l^acide 2,3-4thyl- 
knedioxyt^r^phtaloyl-bis-0 ,H-<iimdthylhydroxamique . Recris tallis ation 
dans une quantity d'acitate d'^thyle ^ale Ji quinze fots la quanti- 
ty du produit de reaction. Rendement t 48% de la thioric ; P.F.15l*C. 
25 Exemple 3*- L»acide 2,3^thYlfenedloxYt^r^phta lovl-bii5-hYdroxamlque, 
On dissout 13,90 g de chlorhydrate d« hydroxy lamine dans 400 ml 
d'^thanol et on ajoute 36 ml d-une solution de methylate de sodium i 
30%. On essore le chlorure de sodium pr^cipite. On r^unit la solu- 
tion avec 25,2 g de 2,3-ythylenedioxyt^yphtalate de dimAthyle dis- 
30 sous. dans 150 ml d'ithanol. On ajoute h ce melange 36 ml d'une solu- 
tion hi 30% de methylate de sodium dans du methanol t on laisse reposer 
durant 2 hcures k la teap^ature ambiante et on essore* On dissout 
les cristaux dans 150 ml d'eau, on acidifie la solution avec de I'a- 
cide chlorhydrique 2 N et on recris tallise le pr^cipite dans 40O ml 
35 d'eau* Rendement i 8 g (31,5% de la th^orie) P.P. 224*C. 

Exeriple 4.- L^acidc e-carbaradvl-1.4-benzQdloxan ne-5-carboxylique; 

a) On dissous 25,2 g de 2, 3-^thYlfenedioxyt^r(Sphtalate de dime- 
thyle (voir exemple la) dans 175 ml d'^thanpl, en chauffant le me- 
lange avec reflux. Dans la solution houillante, on fait tomber en- 
40 suite, goutte ^ goutte et dans I'espace de 1,75 heure, une solution 
constitute par 4 g d*hydroxyde de sodium dans 6,5 ml d'eau et 62 ml 
d'tthanol I on laisse reposer durant la nuit et on essore. On dissout 
les cristaux formes dans de I'eau, on acidifie la solution avec de ^ 
I'acide chlorhydrique dllu^ et on essore. Rendeaaent : 15 gj P.F,164'C, 
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On racrlstallise le produit dans du xyl&ne* Rendement en 2«3^thyli*- 
nedioxyt^r^phtalate de «wnom4thyle i 10,20 g j P#P# 164-165*C« 

b) Sur lOyZO g de oe oonpos^, on verse 44 ml d^amnoniaque con- 
centrie, on laisse r^oser durant 2 jours k la temperature anibiante 
S et on enlfcve l*aBBaonlaque« On acidlfiei on essore et on recristalli- 
se dans 600 al d^eau. Rendement : 7,70 g (BOX de la thiorie) ; P«F« 
253-254'C. 

D*une fa9on analogue, on fait r^agir du 2,3-dthyl^edidxytere- 
phtalate de monomithyle avec une solution de monom^thylanlne k 22% 
10 pour produlre l*aclde H-m6thyl-8-carbamoyl-l,4-ben20dioxanne-5-car- 
boxylique. Rendement t 66* de la thiorle ; P«F» 198-199 - 
(Recrlstalllsatlon dans du methanol). 
Example Le 2.3«*iethvlfenedloxvterfahtalamlde > 

a) On eth^rifie 45,2 g de 2,3-dioxyt&ephtalate de dlmdtliyle 
15 dans 350 ml de dlA^thylformamlde k la temperature de 12*C avec 58, Og 
de carbonate de potassium et 39 ml de bromure de m^thylkne ; on con- 
tinue h agiter durant 2 heures & 120*C et on ^vapore le dimethylfor- 
maroide jusqu*k siccite ; on ajoute au r^sldu de l<eau, on s4pare 1* 
ester par- essorage et on le recristallise dans de A'acide acetique 
20 cristallisable* Rendement : 30,0 g ; P.P. 206-208*C» On saponifie le 
2 , 3-«ethylteedioxyterephtalate de dimdthyle avec 27 g d'hydroxyde de 
sodium dans 300 ml d*eau et, apres avoir acidifi^t on essore le pro- 
duit de. reaction et on le s^che. Rendement ; 24,50 g ; 324*C. 
Apr^s addition de 100 nl de chlomre de thionyle et de 5 gouttes de 
25 dimethylformamide, on fait chauffer avec reflux durant 2,5 heures ; 
ensuite on ^vapore le chlorure de thionyle sous vide et on s^che le 
r^sidu cristallin. Rendement : 28,0 g de dichlorure d'acide 2,3-m^- 
thylenedioxytiriphtalique ; P.F, 133-134*C. 

b) On dissout 16,0 g du chlorure d'acide dans 100 ml de chloro- 
30 forme et on ajoute cette solution, k la temperature de O'C, goutte k 
goutte, k 150 ml d'une solution k 20% d* ammoniac dans du methanol ; 
1* addition termin^e, on evappre le gaz ammoniac en chauffant le me- 
lange, on ^vapore ensuite Jxisqu*^ sicciti, on d^laie le r^sidu avec 
de I'eau et on le recristallise dans de I'acide acdtiquc k 50%. Ren- 
35 dement : 7,50 g (55% de la thterie) ; P.P^ 295'C (avec decomposition). 
Conform^ment k I'exenple 5b), on fait r^agir : 

Le dichlorure de I'acide 2,3Hnethylenedioxyterephtalique dans du 
chloroforme avec une solution de methylaiiine dans du methanol pour 

■ 

produlre le 2,3-mdthylfenedioxYterephtaloyl-bls-«onomethylamide. Ren- 
AO dement : 80% ; P.F* 225*C, aprfes recristallisatlon dans de I'eau, 
Le dichlorure de I'acide 2,3-methylfenedioxyterephtalique avec 
de la diethylamine dans un melange dther /chloroforme pour produlre le 
2,3-methylcnedioxyterephtaloyl-bls-diethylamide, qu'on recristallise 

dans da 1« acetate d'^thyle* Rendaaent : 50% de la th^rie ; P.F.118- 
45 120*C, 
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Le dichlorure de l<acld6 2,3-tt^thyl^edioxyt^r^phtalique avec 
de la norphollne dans un melange ither/chloroforme pour produlre le 
2|3-fli£thyl&nedioxyt6r£phtaloyl-bl8-morpholide, qu*on recrlstalllse 
dans de l^isopropanol k 50% • Rendement : 50X de la th£orle $ P«F« 
5 271*C. 

Le dichlorure de I'aclde 2y3-m6thyl^edloxyt^rdphtallque avec 
de la glycine dans une solution aqueuse d*hydroxyde de sodium k 20*C; 
on dilue avec de l*eau, on acidifie et on recristallise le produit 
de reaction dans du dimethyl formamide. It 25%« On produit ainsi le 
10 II « -.dicarboxym4thyl-2 , 3-n£thyl&nedioxyt^ r^phtaloyl-diamide • Rendenent : 
45% de la thdorie ; P.F. 273*C, 

On produit le sel dlsodique« en dissolvent l*acide dans la quan- 
tity theorique d«hydroxyde de sodium 2 N et en dlluant ensuite avec 
du HL^thanol k 1,25 fois le volume initial* 
15 Exemole Le 2t3-propvl^edioxvtdryphtalovl"diamide , 

On produit ce compose k partir de 2 , S-dioxytdr^phtalate de dim^- 
thyle et de 1,3-dibromopropane conforra^ent h l*exeinple la). On fait 
r^agir ensuite le 2,3-^ropylenedioxyter6phtalate de dim^thyle formal 
de P.F, 66-67'C, avec de I * aimnoniaque conoentr^e, conform&nent & 1* 
20 exemple lb). Recristallisation dans xm melange m^thanol/eau (1:1) • 
Rendement de la deuxi^e ^tape : 66% de la thdorie ; P.F. du produit 
final I 285-288*C. 

Ex<MPple 7>- Le 2,3-butYlenedloxYtdryphtaIoyl--dlamide ^ 

On produit ce compost k partir de 2,3-dioxytyryphtalate de di- 
25 «y thyle et de bromure de t^tramdthyl^ne conform^ment k l*exemple la); 
on fait riagir ensuite 1' ester de I'acide 2,3-butylenedioxytdr6phta- 
lique ainsi form^, pr^sentant un P-F. de 62-64^^0, avec de I'ammonia- 
que concentrde confonndment k I'exemple lb) • Recristallisation dans 
un melange mdthanol/eau (1:1) « Rendement : 65% de la th^rle ; P«F. 
30 250*C. 

D*une fagon analogue, on fabrique : 

le 2,3-butYlenedioxytiryphtaloyl-bis-monomythylamide & partir 
de 2,3-butylenedioxytyryphtalate de miSthyle (exerople 7) et d'une so- 
lution aqueuse de mdthylamine St 22% conformement l*exemple lb). 
35 Rendement : 80% de la thdorie ; P.F, 188-189*C, 

Exemple 8*- Le 2,3-dthYlfenedioyYt^rdphtaloYl-bls-morphollde * 

On agite un melange constitu^ par 10 g de 2 , 3-dioxyter^phtaloyl- 
bis-morpholide dans 100 ml de dirodthylformamide, 10 g de carbonate 
de potassium et 7 g de bromure d'dthylfene durant 3 heures ^ la terop6- 
40 rature de 115*C, on evapore ensuite le dimethyl formaraide sous vide 
et on ajoute de l^eau au residu- On reunit les cristaux precipitds 
avec une deuxieme fraction qu'on obtient en concentrant I'eau-rafere 
aqueuae et on recristallise dans du methanol • On rdcupfere le produit 

lui-indlqu^ avec un rendement de 6,2 g (57% de la thdorle) ; P.F. 
45 236-238-C. 
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D^itne fa^on analogue t on pi^^ii^ t . 

le 2,3Hn£thyltoedloxytir£phtaloyl«-bi8HBQnom£thylaiolde k partlr 
de 2|3'-<lloxyt£r^phtaloyl-blflHiononithylanlde et d*lodure de mithylit- 
ne« Recrlstallisation dans de l*eau« Rendement en 29 3Hn£thyl^edloxy- 
tdr^phtaloyl-bisHBonon^thylamlde : de la th&>rle ; P«F» 225*C* 
Exeaple 9*^ Le l«4-l>engodloxanne«"S*"carbattoyl"»8^arboxymorphollde » 

On disfioutf h la tempdrature anbiante et en agltant, 28 g de 
2f 3-^thyl%nedloxyt^r4phtalate de nonomithyle de I'exenple 4a) dans 
un melange de 120 nl de chloroforme absolu et de 12 g. de tri^thyla- 
iBlne abs'olue et on ajoute 12 ,7 g de chlorofoniat^ d*6thyle« On a- 
gite durant 0,5 heure ^ la temperature aoibiante, on ajoute alors en 
une seule fois 10, 3 g de morpholine, on continue & agiter durant 1 
heure et puis, on laisse reposer diurant la nult* . 

On extrait la solution chloroformique avec de l^eau et on la 
s&che« Apr^s Evaporation du chloroforme , on ajoute au r^sidu hui- 
leux 150 ml de t^trachlorure de carbone et on laisse reposer durant. 
la nuit| durant laquelle 2,5 g d* ester non attaqiie se separent par 
crlstallisatidn« Apr^s evaporation du solvant, on obtient 3t g d*une 
huile, qu*on agite durant 15 heures k la temperature amblante avec 
150 ml d'ammoniaque concentr^e* On esttore alors et on recrlstalllse 
dans 105 ml de methanol. Rendement : 10,5 g » 35% de la thdorie ; 
P.P. 21S-216*C. 

D^une fa^on analogue, mais en substituant k la morpholine la 
diethylamlne , on prepare le l,4-benzodioxanne-5«-carba»oyl-8*carboxy- 
diethylamide avec un rendement de AO% | P«F« 171-172*C* On peut re- 
cristalliser ce prodult dans une quantity d'eau ^gale & sept fois 
celle du compost* 




On fait chauffer avec reflux durant 0,75 heure un melange de 



20 g de 2,3-ethylenedioxyterephtalate de monom^thyle de l*exemple 4a) 
et de loo ml de chlorure de thionyle ; ensuite, on evapore sous vide 
Jusqu*^ siccite* Rendement : 22 g de chlorure de 1,4-benzodioxanne- 
54ethoxycarbonyl-8-carbonyXe de P«F. 117-119*C« 

On dissout ces cristaux, en agitant, dans 100 ml de tetrahy«- 
drofuranne ; on ajoute ensuite, k une tei^^rature comprise entre 15 
et 20*C, goutte & goutte, une solution de 6,5 g de glycine dans 43,5 
ml d^hydroxyde de sodium 2 N et on continue k agiter durant 0,6 heure 
i. 20*C« Ensuite, on Evapore sous vide Jusqu'k siccitE, on triture le 
r^sidu avec de I'eau et on l*essore. On dissout les cristaux encore 
humides dans 60 ml d'ammoniaque concentree et on laisse reposer du- 
rant trois Jours k la temperature aabiante. On enl^ve l*exc&s d'am- 
moniaque sous vide, on acidifie le r^sidu avec de I'acide chlorhydri- 
que dilue, on laisse refroidir et on essore« Apr&s recrlstallisation 
dans 500 ml d'eau, on recup^re 9,50 g (40% de la theorie) d*acide 
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2,3-^thyI^edioxy-4-carban0yl«4iippurique de F«F» 243^C« 

Exople chlorhydratc de 2t3'"^thylfetiedloxyt4rfahtalatft de bls* > 

A 14 g dtt NtH'-^inithyl^thanolamlne, on ajoute 100 ml de chloro-" 
5 forae etf en agitanti on refroldit le mdlange Jusqu*k 0*C« Snsuite 
on ajoute lentementf goutte k goutte, et & une tempiratujere oomprlfle 
entre 3 et 5*C, tine solution de 20.|5 g de dlchlorure d'aclde 2|3«-£* 
thylinedioxytiSriphtalique de I'exemple 2a) dans 80 ml de. chlorpforne, 
on continue agiter durant Of 5 heure et on sdpare les deux ooudies 
10 qui se sont alors fbrndes. On agite la couche huileuse avec 70 ml 
d^isopropanol et celled! derient criatalline* On easore les cris- 
taux et on les recristallise dans €0 ml d*dthanol additionn^ de lOml 
d^acide chlorhydrique alcoolique k 20%. Apr^s r^froidissement, on esr 
sore le chlorhydrate et on le s^he* Rendement i 13, 5 g (399^ de la 
15 thterie) de chlorhydrate de 2,3^thyl^edio9^dr^phtalate de bis-di- 
n£thylaaino^thyle de P.P. 171-174, 5«C. 

Exeiaple 12 Le 2,3«H£thyifenedioxytdr^phtaloyl««bifl-*isoxazolldide * 

On diasoutt en agitanti 28 g de carbonate de sodium ahhydre, 
danis 120 ml d*eau« On ajoute ensuitei en refroidlssant dans de la 

20 glace t 24 g de chlorhydrate d*lsoxazolidine par petites portions.Au 
bout de 5 minutes et dans un intervalle de ten^^rature de 5 6?C,on 
fait tomber dans ce melange » goutte h goutte et lentenent» une solu- 
tion de 17t3 g de dichlorure d'acide 2 , 3-^thylfaciedioxyt^r6phtaliQue 
(selon l^exemple 2a) dans 100 ml de chloroforme, on continue k agiter 

25 durant 20 minutes et oh essqre* On scpare la couche chloroformique 
du filtrati on la s&che^ on essore les cristaux fomds ct on les re-^ 
cristallise dans 160 ml d'isopropanol. Rendement : 14,10 g (64% de 
la th^rie) de 2,3*^thylenedloxyt^r^phtaloyl-bls-isoxazolldide de 
P»F. 159-160*0. 

30 Example 13>-' Le l,4-bengodioxanne-5-carbamoyI^-carboxy-isoxazolldide « 
Sur 13 g d*acide 1, 4-benzodioxanne-5-carboxylique (seloh l*exem- 
pie 4b) I on verse un melange de 150 ml de chloroforme absolu et de 
16,4 ml de tri^thylamine absolue, on agite le melange Jusqu*^ solu- 
tion complete et on ajoute, k la t«mp£ratiure de 20*C, 5,6 ml de chlo- 

35 roformiate d*<thyle« Aprfes avoir agit^ encore durant une heure, on 

ajoute en une seule fois une solution- constitute par 7,0 g de chlorhy- 
drate d'isoxazolidine, 100 ml de chloroforme et 9 ml de triethyl amine 
absolue* On continue ^ agiter durant 2 heures ^ la terapdrature- am- 
biante et on extrait une fois avec de l*eau* On seche la solution 

40 chloroformique, on 1 'tvapore Jusqu'k siccitd et on recristallise le • 
rtsidu dans 70 ml de methanol. Rendement 2 8,20 g (51% de la theorie) 
de l,4-benzodioxanne-S-carbamoyl-8-carboxy-isoxazolidi'de de P.F«- 
212-214*C, 
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11 est bien entendu que, sous l^enplre de la ligU.lation en vt- 
queur au «oment du dApdt de la pr&ente demande de brevet, les pro- 
duits Tisis par celle-cL et notaBWcnt obteims par les proc&iia qui y 
aont dicrits, font partie du domaine de protec±Jx»n de la present© In- 
S ventlon, sauf dans le cas oh lis sont utillsAs comme rem&des en th4- 
ri^eutlque et en prophylaxie. 

R d S U » ^ . 

^'invention a pour obJet des procedds de fabrication de nou- 
veaux derives d'^thers cycliques de l^aclde 2,3-dihydroxytdrephta- 
10 lique ripondant k la formule gen^alc s 

^0\^ 

(I) 
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dans laquelle : et R2, qui peuvent etre Identlques ou diff brents, 
repr^sentent le grouse amino, le groupe -NHR3, R3 d^signant un ra- 
dical- aliphatique Infirieur, le cas ^di^ant non-sature, un radical a- 
20 liphatique substitu^ par un groupe hydroxy, aiOno, iii^thyl amino ou di- 
ra^thylamino, le groupe hydroxy, un gro^e alcoxy ou I'un des groupes: 
-CH^COOH, -CH^COO-cation, -(CH^) ^-(^^ (n - 1 OU 2) , ou encore le 
groupe -HR^Rg, R^ d^signant un radical alcoyle ou alcoxy infdrieura, 
substitues, le cas ^ch^ant, par un groupe hydroxy, et R5 un radical 
25 alcoyle substitu6 le cas ^cheant par un groupe hydroxy j 

. R et Rg peuveiit ^alement repr^senter, conjointement avec I'atome 
d^TOte et, le cas ^ch^ant, avec un autre h4^t^ro-ato«e un noyau pen- 
ta- ou hexagonal satur6 ou non-sature ; 

et R2 peuvent designer en outre le groupe : 

30 

l<un des radlcaux R^ et R2 peut designer dgalement le groupe hydro- 
xy ou le groupe -0-cation ; et 
35 A repr^sente un radical «,««-alc^nyle rectiligne., le cas ^cheant non- 

satur^, coaprenant jusqu'Si 4 atomes de carbone, ainsi que, le 

cas ech^ant, leurs sels d« addition avec des acides, lesquels proc^di^s 
pr6sentent les caractdristiques suivantes, i utillser s^par^ment ou 
en combinaison : 

1) on fabrique les compos^Ss de fonaule I, dans laquelle I'un des 
radlcaux R^ ou R^ repr^Ssente un groupe hydroxy ou le groupe -O-catlon 
en faisant rdagir aprfes une hydrolyse partlelle et, le cas ^ch^ant 
par stapes, un d<^rivi de I'acide 2,3-dihydroxyter^phtalique de for- 
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S 




(II) 



dans laquelle Z et Z*, qui peuvent 6tre identiques ou dif f brents td£*- 
signoit des groupements ester ou chlornre d*acides carboxyliques ou 
encore d'autres d^rlv^s du radical carboxyle (utilises habituelle- 
10 nent pour la reaction avec de 1 * ammonlaque eu avec des composes ami- 
nes* avec de l^amonlaque ou avec des coiapos^s amines correspondents; 
2) on ^th^ifle des composes de formule g^n^rale : 



R 



15 




(XIX) 



COR 



dans laquelle R ddslgne le radical *-COR^ ou un radical convertible 
en -COR^f en partlculler un groupement ester d'acide carboxyllquet 
20 avec un compost de fonule : 

X - A - Y (IV) 
dans laquelle X d^slgne un radical faclleraent ^liralnable sous foriae 
d* anion, par exenple tin atone de chlore ou de brome ou un radical d* 
acide sulfonique, et on convertit ensulte, si besoin est, le radical 
25 R en le groupe -COR^i et on convertit, si on le desire, les bases, 
produites selon les paragraphes 1) et 2) en leurs sels d* addition a- 
vec des acldes. 

L* invention vise ^alenent, et ce & titre de produits Indus- 
trlelfi nouveaux, les coxtposds de la susdite formule X. 



